INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

L

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

TITULO DE LA TESIS:

“INDICACIONES PARA BIOPSIA RENAL PERCUTANEA EN
NINOS DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL DE
OCCIDENTE INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL”

TESIS QUE PRESENTA:
Edson Cisneros Solis

PARA OBTENER EL TITULO DE LA ESPECIALIDAD DE NEFROLOGIA
PEDIATRICA

TUTOR DE TESIS:

MC Araceli Cisneros Villasefior

Jefatura de Coordinacion hospitalaria de donacion UMAE HP, CMNO
Teléfono:+52 (33)36683000 Ext: 32707
araceli.cisneros@imss.gob.mx

ASESOR METODOLOGICO:

DC Juan Carlos Barrera de Ledn

Jefe de la Division de Educacion UMAE HP, CMNO
Teléfono:+52 (33)36683000 Ext: 32697
juan.barrerale@gmail.com

Guadalajara, Jalisco Febrero del 2013


mailto:araceli.cisneros@imss.gob.mx
mailto:juan.barrerale@gmail.com

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

IMSS

CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE
HOSPITAL DE PEDIATRIA

DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

“INDICACIONES PARA BIOPSIA RENAL PERCUTANEA EN
NINOS DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL DE
OCCIDENTE INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL”

TUTOR DE TESIS

MC Araceli Cisneros Villasefnor

ASESOR ACADEMICO

DC Juan Carlos Barrera de Ledn




AGRADECIMIENTOS

En primer lugar a Dios, por permitirme vivir y estar en los distintos momentos y
lugares a lo largo de mi vida que en suma me llevaron a ser lo que hasta ahora
he terminado.

A mi Madre, Brenilda, agradecer todo, los buenos y malos momentos, pero sobre
todo gracias por crearme como un ser independiente. Te admiro por ser alguien
especial, a veces dificil de entender, pero que a fin de cuenta se sobrepuso a los
problemas que se presentaron a lo largo de nuestra vida. Siempre recordare a
Dofia Mene, tu sabes de que hablo.

A mi Padre, José Guadalupe, gracias por lo que me brindaste durante el tiempo
que tu quisiste.

A mi Esposa, Perlita Mayela, Gracias por el apoyo que siempre me has brindado
en todos los ambitos de nuestra vida sentimental, pero tiene un gran valor para
mi, el gran apoyo que me has dado dentro de mi vida Profesional, puedo decirte
sin temor a equivocarme, que sin ti, tal vez no lo hubiese logrado. Gracias.

A mis hijos, Andrea (F), Sabrina, Sofia y Edson, gracias por incentivarme a querer
cumplir cada uno de mis objetivos, Ustedes son el motor que me impulsa a ser
cada dia mejor, Los amo.

A mis tios Pedro y Berta, y a sus hijos Mirna, Francisco, Karina e Idali que han
sido como unos padres y hermanos para mi, gracias por hacerme sentir casi
siempre, uno mas de los suyos.

A mis maestros, Prof. Dagoberto Limones, Dr. Simon Ojeda, Dra. Araceli
Cisneros, Dr. Gustavo Pérez Cortes, Dr. German Patifio, Dra. Xochitl Lozano,
Dra. Adriana De la Torre, Dra. Santa Ramirez, Dr. Jesus Hernandez, Dr. Sergio
Pérez Collantes, Dr. Gustavo Cervantes, Dr. Manuel Herndndez, Dr. Eduardo
Angulo, Dr. Alfonso Navarro, y los que faltan aun, solo puedo agradecerles cada
uno de los conocimientos que me aportaron para escribir mi propio camino, Pero
sobre todo gracias por la amistad que pude entablar con cada uno de ustedes a
lo largo de los diferentes niveles educativos que curse.

A mis amigos Luis Manuel, José Luis, Gerardo Ivan y Elizabeth, Jesus Ariel,
Rogelio, Alfonso, y a muchos mas a quien seguramente omito sin ninguna
intencion, gracias por contar siempre con ustedes, y darme algo que considero
sagrado: La Amistad.

Gracias también al Instituto Mexicano del Seguro Social, en especial al Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente y a sus nifios del servicio
de Nefrologia que me han permitido desarrollarme como profesional, entre
aprendizaje, empatia, juego y a veces dolor. Gracias por todo.



l.INDICE

Anexos

Resumen 4-5

Antecedentes — Marco Tedrico 6-18
Planteamiento del problema 19
Justificacion 20-21
Objetivos 22
Hipotesis 23
Material y métodos 24 - 30
Resultados 31-38
Discusion 39-42

Conclusiones 43 - 44

Bibliografia 45 - 48

49 -51




II.- RESUMEN

INDICACIONES PARA BIOPSIA RENAL PERCUTANEA EN NINOS
DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE
PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE
DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

INTRODUCCION

La biopsia renal percutanea (BRP) es un procedimiento invasivo que ha demostrado ser
muy importante para esclarecer diagnosticos, definir tratamientos y considerar el
pronéstico de algunas enfermedades renales en determinadas situaciones clinicas. 2

A pesar de los avances tecnolégicos y del dominio de las técnicas para efectuar este
procedimiento, sigue siendo de alto grado de dificultad y conlleva riesgos como
sangrando, choque, o sepsis; sin embargo, es tan valiosa la informacion que de ella se
obtiene, que algunas condiciones clinicas hacen imperiosa la necesidad de realizarla. *
Mucho se ha escrito acerca de este procedimiento desde la década de los 50°s, década
en que se realizd por primera vez. En ese tiempo era poco recomendado por el alto
riesgo de complicaciones.” En la actualidad, los avances tecnoldgicos como el control
ultrasonogréfico durante la puncién, los nuevos recursos en Anatomia Patoldgica y el uso
de agujas automaticas tipo trucut para toma de Biopsia, han favorecido el incremento en
su utilizaciéon. La BRP fue introducida en 1951 como un procedimiento seguro sin
embargo el segun Iversen y Brun, sin embargo se popularizo hasta 1961 en Londres
donde se reportan 5000 estudios de esta naturaleza. **

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social (UMAE HP CMNO), es un
importante centro de atencion Pediatrica, con un area de Nefrologia para atencion de
pacientes con distintas Nefropatias de origen glomerular o bien Uropatias, cuenta con
servicios de Dialisis Peritoneal y Hemodidlisis pediatricas y ademas con un programa de
Trasplante renal pediatrico activo y de los mas extensos actualmente en México.
Ademas es un centro formador de recursos humanos en el area de Nefrologia Pediatrica
Una de las destrezas que se incluyen en el programa académico de Nefrologia
Pediatrica es que el residente aprenda y realice durante el entrenamiento por
competencias la Biopsia Renal Percutanea (BRP).

En nuestro medio no encontramos un referente descriptivo sobre la experiencia personal
del numero de biopsias realizadas, indicaciones que las motivaron, calidad de muestras
del tejido obtenido para su interpretacion y los diagnésticos anatomopatoldgicos que de
ellas se obtuvieron.

El objetivo de este reporte es documentar las diferentes Indicaciones para una BRP
durante la atencion del paciente en un servicio de Nefrologia pediatrica y que incluye
patologia renal compleja o bien patologia de Trasplante Renal. Asi como la competencia
durante la realizacion de las BRP durante el periodo de entrenamiento de uno de los
médicos que egresa de la especialidad de Nefrologia Pediatrica de la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.
MATERIAL Y METODOS Es un estudio descriptivo que refiere las indicaciones de
biopsia renal, las muestras obtenidas y los resultados histopatoldgicos, realizadas en
riilones nativos e injertos renales por un médico en formacion, durante su periodo de
competencia y formacion académica.

Se realizaron del 1 de abril del 2012 al 30 de octubre del 2013.

Todas las biopsias se efectuaron con aguja automatica tipo trucut y en el polo inferior del
rifidn izquierdo o del injerto renal trasplantado. El sitio y profundidad de la puncion fueron
determinados por ultrasonido.



En todos los casos el material obtenido fue de 1 a 3 fragmentos de tejido renal que se
enviaron en solucion salina al 0.9% al departamento de Patologia.

En todos los especimenes recolectados se realizaron estudios de Microscopia de luz,
(tinciones Hematoxilina y Eosina, de Jones, Tricromico de Masson y Acido peryédico de
Schiff), Microscopia de inmunofluorescencia (depédsitos IgA, IgM, IgG y C3)m
Microscopia Electronica y tincion C4D ante sospecha de rechazo agudo mediado por
anticuerpos

Posteriormente se recolectaron los reportes oficiales por escrito y con ellos se llend la
base de datos establecida para los fines de este estudio para ser vaciados en programa
Excel®, con andlisis estadistico con medidas de tendencia central, se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS version 21.0 para Windows

RESULTADOS

Se realizaron un total de 144 biopsias, 90 (61.8%) fueron en pacientes de sexo
masculino y 55 (38.1%) en pacientes de sexo femenino. La relacion fue 1.6 a 1 a favor
del sexo masculino. La edad promedio de los pacientes fue de 12 afios + 3.6 y la
mediana de 13 afios. La indicacion médica para BRP, se dividieron en Nefropatias
primarias o secundarias (Sindrome Nefrético, sindrome nefritico, ERC pre dialitica,
Nefropatia lapica, Hematuria o proteinuria significativa) y en patologia del Trasplante
Renal (Rechazo agudo celular o humoral, Toxicidad por inmunosupresion, Nefropatia
cronica del Injerto). Por grupos de edad, en menores de 6 afios se hicieron 14 estudios
(9.8%), entre los 6 y los 10 afios 18 biopsias (12.6%) y en mayores de 10 afios, 112
estudios (77.6%). En rifiones propios o0 nativos se realizaron 44 biopsias (30.5%) y en
injertos, 100 biopsias (69.5%).Las muestras obtenidas contenian desde 0 hasta 44
glomerulos, con promedio de 11 + 7.8 glomérulos. En 21 casos (5.6%) se obtuvieron
menos de 5 glomérulos, en otros 65 (45.1%) se observaron entre 5y 10, mientras que en
58 (49.3%) el fragmento reportd mas de 10 ovillos glomerulares.

De las 44 biopsias realizadas en riflones nativos, 27 (61.4%) fueron en nifios y 17
(38.6%) en nifias. El rango de edad estuvieron entre 1 y 15 con promedio de 8.9 + 4.3
afos. 15 (34.1%) La principal indicacién para este grupo fue Sindrome nefrético de
evolucién compleja en 16 biopsias (36.3%)

En el grupo trasplante renal, la principal indicacion fue la Nefropatia cronica del injerto,
49 estudios (49%), seguida de Disfuncion aguda con 44 estudios (44%)

En 12 pacientes en los que se observo rechazo agudo se realizé tincion C4D, 5 de los
cuales fueron positivos (41.7%).

De las 144 biopsias realizadas la Unica complicacibn que se presentd tras el
procedimiento fue hematuria macroscoépica en 28% de los 144 pacientes estudiados.



[Il.--ANTECEDENTES

MARCO TEORICO

1.- Generalidades

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente (UMAE HP CMNO) del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), es una unidad de tercer nivel de atencibn médica, donde
se atienden nifilos del area metropolitana de la Ciudad de Guadalajara, del resto
del estado de Jalisco, y de 7 entidades mas del Noroeste y Occidente de la
Republica Mexicana. EIl hospital es un importante centro de atencién en
Nefrologia Pediatrica, tanto de nefropatias complejas primarias o secundarias,
con servicios estructurados de Didlisis Peritoneal y de Hemodialisis, incluyendo
una clinica de Enfermedad renal cronica (ERC) pre dialitica, asi como un
programa de Trasplante Renal Pediatrico activo desde 1989 hasta la fecha, donde
se incluyen un total de 1232 trasplantes renales. Se han generado un total de
13000 consultas dentro de los dltimos 5 afios, y un promedio de 350 ingresos
hospitalarios mensuales. Lo cual ha provocado que sea una Unidad generadora
de recursos humanos para la atencibn de nifios con enfermedad renal, y
oficialmente integrada al programa de Residencias médicas del Instituto
Mexicano del Seguro Social desde Marzo de 2005.

La etiologia de las enfermedades renales en la edad pediatrica es
completamente distinta a la de la poblaciéon adulta. La enfermedad renal durante
la infancia resulta de patologias de origen glomerular, hasta en el 25 a 30% de
los casos, o bien son secundarias a malformaciones congénitas del tracto
urinario, hasta en un 50% segun el estudio Cooperativo Norteamericano de

Trasplante Renal Pediatrico (North American Pediatric Renal Transplant
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Cooperative Study -NAPRTCS-). La mayoria de las enfermedades congénitas
ocurren esporadicamente, y su patogénesis no esta muy definida en la mayoria
de ellas.?3*

En adultos la principal causa de ERC son la Diabetes Mellitus y la
Hipertension arterial, mientras que en los nifios, son las enfermedades de origen
glomerular y las malformaciones congénitas del tracto urinario, las responsables
de llevar a la uremia a estos pacientes.’> Cuyo comportamiento clinico es también
diferente entre nifilos y adultos ya que uno de los principales parametros que se
altera es el desarrollo normal.®

En nifios de 5 a 9 afios, la mortalidad por ERC en 1999 en México fue de
2.4%, con 180 defunciones, ocupando el niamero 7 de mortalidad en edad
escolar.’

El trasplante renal, se considera el tratamiento de eleccién en los nifios
urémicos, ya que mejora el crecimiento y el desarrollo, ademas de ofrecer una
mejor calidad y tiempo de vida, en comparacion a las terapias dialiticas
disponibles, ademas de que es un método de menor costo en comparacion a los
procedimientos dialiticos.®

La Biopsia Renal Percutanea (BRP), es un procedimiento médico
quirargico valioso en la Nefrologia pediatrica, cuyo objetivo esta encaminado a
esclarecer el diagndstico, tratamiento y prondstico de algunas enfermedades
renales ante determinadas situaciones clinicas.®

Mucho se ha escrito acerca de este procedimiento desde la década de los
50’s, fecha en que se realiz6 por primera vez, pese a que en ese tiempo fue una
técnica poco recomendada dado el alto riesgo de posibles complicaciones. Sin

embargo Iversen y Brun lo documentan como un procedimiento seguro, pero es



hasta 1961 cuando toma popularidad cuando se hace una revision de 5000
estudios histolégicos en Londres, Inglaterra. °

El establecimiento de la nefrologia como una subespecialidad ha sido
atribuido a dos desarrollos tecnolégicos: La Dialisis y la Biopsia renal
percutanea.'®

Los avances tecnoldgicos como la descripcion de un importante niamero de
Técnicas para el procedimiento en Anatomia patologica, el control
ultrasonografico durante la puncién, y el uso de agujas automatizadas, tipo trucut
que se desarrollaron a principios de 1980 y que se popularizaron en la
realizacion de las biopsias renales por su facil uso, menor riesgo de laceracion
renal y menor dolor referido por los pacientes han provocado que cada vez sea
mas frecuente durante el estudio de la enfermedad renal.*

En la BRP, se considera que una muestra representativa de tejido renal
debe contener entre 5 y 10 glomerulos para que sea un espécimen adecuado
para su estudio histopatoldgico.**

La mayoria de los reportes cientificos documentados en la literatura
médica que describen la BRP, estan en relacion a estudios realizados en adultos,
existiendo muy pocos trabajos en nifios, indicaciones para realizar el estudio, de
los riesgos durante el procedimiento, y mucho menos de los problemas
especificos de dicho proceso en el paciente pediatrico. A nivel mundial existen
grupos en los que se tiene informacion sobre la epidemiologia de la ERC, algunos
basados en la realizacién de una BRP (NAPRTCS e ITALKID).} ¢ 12

En nuestro pais, no se cuenta con un registro nacional de Biopsias renales

en pacientes pediatricos, existe un trabajo realizado en el sur de México donde



se analizan pacientes sometidos a BRP, tras la presencia de una enfermedad
renal de origen glomerular, pero se incluyen pacientes pediatricos y adultos.™

Las técnicas disponibles para la realizacion de la Biopsia renal incluyen:
1.- Biopsia Renal Percutanea, es la mas utilizada, se realiza con anestesia local.
Aungue en pacientes no cooperadores 0 muy pequefios es necesaria anestesia
general.
2.- Biopsia renal “a cielo abierto”, generalmente se reserva para pacientes no
cooperadores 0 pacientes pequefios con dificultad para la técnica percutanea.
3.- Biopsia renal por Aspiracion fina, sin uso en Nefrologia clinica. Ya que la

indicacion de este procedimiento durante procesos oncologicos.?
2.- Indicaciones para Biopsia Renal

La correlacion clinico-patolégica descrita en la literatura de las distintas
entidades nosologicas ha permitido, en las ultimas décadas, seleccionar las
indicaciones para una biopsia renal en los pacientes pediatricos.**

La indicacion para realizar una BRP en un paciente de la poblacién
pediatrica, habitualmente obedece a diversas circunstancias, siendo estas mas
comunmente: el nifio con Sindrome nefrético con evolucion compleja, falla renal
cuyo origen no esta determinado, proteinuria significativa, hematuria de origen
glomerular, enfermedades sistémicas con involucro de la funcion renal y de vital
importancia durante la evolucion del Trasplante renal. > **

Entonces, de acuerdo a las caracteristicas de este estudio, dividiremos las
indicaciones para realizar una Biopsia Renal en poblacién pediatrica en dos
grandes grupos:

1.- Nefropatias Primarias o Secundarias

2.- Patologia del Trasplante Renal.



3.- Nefropatias primarias o secundarias

a). Sindrome Nefrotico

Se trata de la presencia de proteinuria masiva, mayor a 40mg/m2/hora, con
presencia de hiperlipidemia, hipoalbuminemia y secundario a ello Edema
generalizado. En pacientes en rango de edades entre 3 y 7 afos, la lesion mas
comun es la Enfermedad de cambios minimos, con buena evolucion clinica y en
donde es extremadamente raro solicitar un estudio histopatolégico®!. Sin
embargo, cuando existe sospecha de una lesion renal compleja, con mala
evolucion clinica y sin respuesta al tratamiento, es la indicacion mas comun para
solicitar una BRP**. En este grupo se incluyen, los siguientes:

1.- Sindrome Nefrético congénito

2.- Cortico-Resistencia

3.- Cortico-Dependencia

4.- Presentacion del Sindrome Nefrético en adolescentes o escolares de 8
o mas afos, donde habra que descartar que la patologia sea secundaria a
enfermedades sistémicas.

CAUSAS DE SINDROME NEFROTICO EN PEDIATRIA

Geneticas
Esclerosis mesangial difusa
Sindrome nefrotico resistente a esteroides
Infecciosas
Infeccion por VIH congenita (esclerosis focal y segmentaria o
glomerulopatia de cambios minimos)
Sifilis congenita (glomerulonefritis membranosa)
Citomegalovirus congenito (glomerulonefritis proliferativa)
Idiopaticas
Glomerulopatia de cambios minimos
Hipercelularidad mesangial difusa
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Glomerulopatia membranosa
Otros
Sindrome uremico hemoilitico (microangiopatia rombdotica)
Deficiencia de alfa-1-antitnpsina (glomerulonefritis membrano-
proliferativa)
Nefritis lapica
INntoxicacon por mercurio (glomerulopatia membranosa)
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b). Sindrome Nefritico

Se trata de la presencia sine qua non de Hematuria microscopia,
acompafado de proteinuria significativa (5 a 39 mg/m2/hora), con Hipertension
arterial, disminucion de la tasa de filtracion glomerular y ocasionalmente edema.
El prototipo de esta patologia es la Glomerulonefritis postinfecciosa, en cuyos
pacientes no esta indicada de inicio una BRP, a menos de que persista con
Hipocomplementemia por mas de 6 meses, no haya recuperacion de la funcion

renal, o hematuria persistente a mas de 2 afios del cuadro inicial.**

c). Enfermedad Renal Cronica Pre dialitica

Pacientes con Enfermedad renal cronica documentada, en quienes no se
ha logrado determinar la causa, generalmente es viable en estadios | — Il de la
clasificacion de KDOQI la indicacion de una BRP para tratar de identificar la
etiologia, y establecer un prondstico en este grupo de pacientes. Los nifios que se
captan con tasas de filtracion glomerular menores a 20ml/min/1.73 no son
candidatos a BRP, por alto indice de complicaciones y sobre todo porque los
hallazgos no son concluyentes para determinar el origen de la falla renal, por la

esclerosis que cominmente se encuentra en estos pacientes. **

d). Enfermedades sistémicas (Nefropatia Lupica)

Las manifestaciones renales del Lupus Eritematoso Sistémico (LES), son
una de las mas frecuentes en esta enfermedad (60%), ademas de que es una de
las formas de presentacion mas comunes y determinaran el curso y el prondstico
de la misma. Por lo que, ante un nifio con alteraciones en el sedimento urinario o
en las pruebas de funcion renal estara indicada una BRP. Es valido el uso de la

clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, (OMS) en la cual se
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describen seis formas anatomopatologicas de presentacion renal, vigente a la

fecha, ademas de haber incorporado la definicion de actividad (Inflamatoria), y

conicidad, (Cantidad de cicatrices)

11,16

INDICACIONES PARA BIOPSIA RENAL EN NEFROPATIA LUPICA

- Proteinuria confirmada =0,5 g en orina de 24 h o cociente
proteinas/creatinina en muestra matutina =0,5 o cociente
=0,5 calculado en orina de 24 horas o sedimento activo
(microhematuria/leucocituria /cilindruria)

- Deterioro inexplicado de funciéon renal

CLASIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA SEGUN OMS vs ISN/RPS* (2003)

De la OMS (modificada, 1995) (Churz et af)

Clase I: Glomérulos normales

a. Ningiin hallazgo (con todas las técnicas)

b. Normal por histologia, pero depositos por IF 6 ME
Clase II: Alteraciones giales puras (
a. Ensanchamiento mesangial y/o leve hipercelularidad (+)
b. Hipercelularidad moderada (++)

tia)

-l

Clase IIT: Glomerulonefritis focal y segmentaria
a. Lesiones necrotizantes activas

b. Lesiones activas y esclerosantes

c. Lesiones esclerosantes

Clase IV: Glomerulonefritis difusa (proliferacion mesangial severa,
endocapilar o mesangiocapilar y/o extensos depositos subendoteliales)

a. 8in lesiones segmentarias

b. Con lesiones necrotizantes activas

c. Con lesiones activas y esclerosantes

d. Con lesiones esclerosantes

ClaseV: Glomerulonefritis membranosa difusa
a. Glomerulonefritis membranosa pura

b. Asociada con lesiones de clase I

c. Asociada con lesiones de clase I

d. Asociada con lesiones de clase IV

Clase VI: Glomerulonefritis esclerosante avanzada

De la de ISN/RPS (publicada en 2004) (Weening 17 et al)

Clase I: Nefritis lipica mesangial minima
Nommal por microscopia convencional (MC), pero depositos por inmunofluorescencia (IF)

Clase II: Nefritis lipica proliferativa mesangial

Hipercelularidad mesangial pura de cualquier grado o expansion de la matniz mesangial por MC, y depositos inmunes
mesangiales

Pueden haberunos pocos depositos inmunes en paredes capilares por [F o microscopia electronica (ME), pero no
por MC

Clase III: Nefritis lipica focal

GN endo o extracapilar activa o inactiva focal, segmentaria o global comprometiendo <30% de todos los glomérulos
tipicamente con depositos inmunes subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales

Clase IT (A): Lesiones activas: neffitis lipica proliferativa focal

Clase I {A/CY: Lesiones activas y cronicas: ngffitis lupica proliferativay esclerosante focal

Clase I {C): Lesiones inactivas cronica con cicatrizacion glomerular: Nefritis lipica esclerosante focal

Clase IV: Nefritis Lipica difusa

GN endo o extracapilar activa o inactiva difusa, segmentaria o global comprometiendo >/= 50% de todos los
glomérulos, tipicamente con depositos inmunes subendoteliales difusos. con o sin alteraciones mesangiales. Se
divide en difusa segmentaria (IV-5) cuando »/= 50% de glomérulos tienen lesiones segmentarias, y difusa global (IV-
) cuando >/= 50% tienen lesiones globales. Se define segmentario como una lesion que compromete < 30% del
penacho. Se inchuyen en esta clase casos con "asas de alambre” sin o con poca proliferacion

Clase IV-8 (A): Lesiones activas: ngfritis lipica proliferativa segmentaria difusa

Clase IV-G (A): Lesiones activas: ngfritis lipica proliferativa global difusa

Clase IV-8 (A/C): Lesiones activas v cronicas: ngffitis lipica proliferativay esclerosante segmentaria difusa
Clase IV-G (A/CyLesiones activas y cronicas: neffitis lipica proliferativa y esclerosante global difusa

Clase IV-8 (C): Lesiones cronicas inactivas con cicatrizacion glomerular: : nefritis lipica esclerosante segmentaria
difusa

Clase IV-G (Cy: Lesiones cronicas inactivas con cicatrizacion glomerlar: nefvitis lipica esclerosante global difusa

Clase V: Nefritis lipica membranosa

Depositos inmunes subepiteliales globales o segmentarios o sus secuelas morfolagicas por MC y por IF o ME, con o
sin alteraciones mesangiales

Puede ocumir en combinacion con las Clases [ 6 IV y en estos casos se diagnosticarén ambas clases.

Puede haber cualquier grado de hipercelularidad mesangial.

Pueden haber lesiones cronicas esclerosantes avanzadas

Clase VI: Nefritis hipica esclerosante avanzada
>/=90% de glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual

#Proporcion de Glomérulos con lesiones activas o esclerosadas

L Proporcién de Glomérulos con semilunas y/o necrosis fibrinoide.
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e). Hematuria

Se define como la presencia de 5 0 mas eritrocitos por campo, en una
muestra UOnica centrifugada de orina. Los pacientes con hematuria
monosintomatica, microscopica 0 macroscopica, persistente se incluyen en un
protocolo de diagnostico en el que se descartan problemas infecciosos,
urologicos, pruebas de funcidn renal alteradas, tuberculosis renal y si al término
de ello no se tiene una causa que origine, es una indicacién para BRP.**

En nifios est4 asociada a enfermedad de Berger (Nefropatia por depositos
de Inmunoglobulina A), o bien la nefropatia de la purpura de Henoch-Sconlein. O

bien en el caso de enfermedades hereditarias, al Sindrome de Alport.

f). Proteinuria significativa.

La Proteinuria significativa, leve, entre 5 y 20mg/m?hora, sin presencia de
Hipertension arterial ni alteracién en la funcion renal, es generalmente de buena
evolucion y en pocas ocasiones se requiere de Biopsia renal, sin embargo en los
casos de Proteinuria significativa severa, entre 20 y 39mg/m*hora generalmente
son indicacién para BRP, ya que es muy comun que se involucren enfermedades
sistémicas cuyo prondstico y tratamiento son distintos y se modificara el curso de

la enfermedad.!?
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4.- Trasplante Renal

El Trasplante Renal, se considera como el tratamiento de eleccion en
nifios que son portadores de enfermedad renal cronica terminal, La eficacia de los
protocolos de inmunosupresion actuales, y una atencion integral al paciente que
recibe el trasplante han permitido alcanzar una excelente supervivencia del injerto
y mejorar notablemente la calidad de vida del paciente.®

Existen complicaciones médicas y quirdrgicas, ante las cuales se
disponen de recursos clinicos, de laboratorio, radioldgicos e histopatolégicos. En
esto ultimo, la BRP considerada el estandar de oro para el diagnostico de esas
complicaciones, sobre todos las clasificadas como médicas.*®
En funcién de la histopatologia, en la reuniébnes en Banff, en las que participan
varios especialistas de patologia renal, propusieron una nomenclatura
internacional estandarizada para clasificar los hallazgos en las biopsias del injerto

renal, lo cual se ha ido actualizando:*®

Normal
Cambios mediados por amticuerpos (puede coincidir con categorias 3. 4, 5y 6)

> Depositos de C4d sin evidencia morfologica de rechazo activo
Rechazo agudo mediado por anticuerpos®
Ao,
Rechazo cronico activo mediado por anticuerpos*

Cambios borderline:

Rechazo agudo mediado por celulas T (puede coincidir con categortias 2, S y 6)
1) Rechazo agudo mediado por celulas T (tipo/grado)

Rechazo cronico activo mediado por celulas T

Fibrosis intersticial y atrofia tubular sin evidencia de ninguna ctiologia especifica (puod
Otros
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La sucesivas reuniones en Banff, intentan establecer criterios diagnosticos
histopatoldgicos objetivos y graduar la intensidad de las lesiones renales con tres
fines: Diagndstico, Correlacién clinico-patolégica y establecer un pronéstico.*’

La disfuncion del Injerto, que se caracteriza por elevacion de la Creatinina
sérica, o0 por disminucion en la tasa de filtracion glomerular en un paciente
trasplantado, es el primer elemento para la sospecha de un Rechazo del Injerto.
El rechazo celular agudo es el tipo de rechazo més frecuente.*” 1%

El principal objetivo de la biopsia de injerto renal es, sin duda alguna, el

diagnostico de Rechazo Agudo. *’

a). Rechazo hiperagudo.

Se manifiesta por una disfuncion inmediata en el injerto renal (horas),
generalmente como una consecuencia de una trombosis intravascular e
isquemia. Mediado por anticuerpos preformados contra antigenos del sistema
mayor de histocompatibilidad, (HLA).

b). Rechazo agudo.

Se caracteriza por una disminucion subita en la funcién del Injerto,
acompafada o no de otra sintomatologia, como fiebre, dolor en zona del injerto,
Hipertension arterial, aumento de los indices de resistencia en el ultrasonido
Doppler. Es consecuencia de una infiltracibn de mononucleares con 0 sin
infiltracion vascular.*®

El rechazo agudo, ya sea precoz o tardio, no solo facilita la presencia de la
nefropatia cronica del injerto, sino que es la principal causa de la pérdida del

injerto.*’
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Es importante para un correcto diagnostico de rechazo agudo, por medio
de la Biopsia renal, que esta tenga un alto grado de sensibilidad y
reproducibilidad basando el diagnostico en los principales mecanismos
patogénicos implicados en el rechazo. Clasicamente se han descrito dos
mecanismos inmunolégicos:
1.- Rechazo agudo Humoral, secundario a la formacion de anticuerpos contra
Antigenos HLA clase | y complejos inmunocirculantes. El prondstico es pobre, ya
que casi el 50% de los injertos pierden su funcionalidad'’. En este caso, la
tincion con C4d, que es un marcador inmunohistoquimico, que se reporte positiva
en capilares peritubulares, hasta en el 85% de los casos tendremos este
diagnéstico.” 19 20- 21
2.- Rechazo agudo Celuar, conocido también como Rechazo tubulointersticial
agudo, es consecuencia de la estimulacién de la respuesta T linfocitaria a
linfocitos CD4 y CD8.%
La principal caracteristica es la presencia de componente mononuclear a nivel

intersticial con infiltracion a epitelio tubular (tubulitis), endotelio vascular

(endotelitis) y a nivel glomerular.*’

c). Nefropatia Crénica del Injerto.

Es un deterioro lento y progresivo de la Funcién renal del Injerto, que
histolégicamente se asocia a arteriolopatia y fibrosis en el injerto, puede estar
mediado por células T y/o por anticuerpos anti-injertos formados pretrasplante.*”
22 El deterioro progresivo de la funcién renal asociado generalmente a proteinuria
y a hipertension arterial, es una de las principales caracteristicas de la Nefropatia

crénica del injerto.®
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Se han establecido dos mecanismos principales:*’
a) Componente inmunologico representando por Nefropatia crénica,
caracterizado por la vasculopatia.
b) Componente no Inmunoldgico, en donde la isquemia y la nefrotoxicidad
tienen un papel relevante, con fibrosis cronica y lesiones arteriolares tipo

arterioesclerosis.

d). Toxicidad por Inmunosupresores (Ciclosporina A-Tacrolimus)

Habra que evaluar siempre en el seguimiento postrasplante inmediato y
mediato la concentracion sérica de los farmacos inmunosupresores. En estos
casos, es muy comun la vacuolizacion en el epitelio de los tubulos proximales,
acompafadas de dafio vascular por esclerosis.'*

La Biopsia renal es Util, ya que si no existen signos clasicos de rechazo
agudo, el diagnostico por exclusion sera el de toxicidad de Inhibidores de la
Calcineurina, (Tacrolimus o Ciclosporina A). Estda documentado que en algunos
pacientes ambas variantes pueden existir, lo cual obliga a tratar primero el

rechazo y posteriormente modificar el esquema de inmunosupresién.®*

e). Infecciones virales.
Es valido el estudio ante la sospecha sobre todo de infecciones virales, ante
sospecha de enfermedad por Citomegalovirus, Virus BK o bien Polioma virus. En

este caso habra que buscar intencionadamente Inclusiones Citoplasmaticas.

Es por lo anterior que la informacién histopatoldgica que nos aporte la BRP

es un instrumento basico para conocer la evolucion del trasplante renal durante
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las disfunciones del injerto y poder evaluar de acuerdo a la Clasificacion de Banff

para analizar varios de los componentes del dafio tisular post trasplante.®

Las complicaciones tras la realizacion del procedimiento se clasifican en
mayores y menores, entre las primeras se han descrito: Hemorragia masiva que
precisa transfusion y/o intervencion quirdrgica, infeccion generalizada y muerte.
Dentro de las complicaciones menores, se han descrito: Macro y micro hematuria,
hematoma perirenales , leve descenso en las cifras de hematocrito, dolor, fistula
arterio-venosa e infeccion local.?

La complicacién primaria tras una Biopsia Renal es la hemorragia.?* 2°
En los estudios reportados esta escrito que la mayoria de las complicaciones que

aparecen, son afortunadamente, las que se clasifican como complicaciones

menores. =
En nuestro hospital, no tenemos una casuistica real en cuanto al nUmero

de BRP, las indicaciones que se tienen para realizarlas, ni los diagndsticos

anatomopatoldgicos de los pacientes en quienes se realizo tal proceso.

18



V.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ERC constituye un problema de salud en nuestra poblacién ya que
genera un alto costo social y econdmico. A pesar de ser una causa importante de
morbimortalidad que repercute en el individuo, la familia y sociedad, no se cuenta
con estadisticas precisas acerca de las causas desencadenantes de ERC a nivel
nacional, al respecto sélo existen reportes de algunas regiones del pais por lo
gue es importante contar con estadisticas de dicha enfermedad y que con base
en éstas se lleven a cabo medidas preventivas para evitar su desarrollo® 3. Mas
alarmante es, que en los primeros niveles de atencion raramente se diagnostica a
estos nifios, y antes de ser referidos, al fin, con un Nefrélogo Pediatra pasan
primero por una serie de diagndsticos y tratamientos que solo retardan la
deteccidén oportuna del problema y que por lo tanto solo obscurece el prondstico
de estos pacientes. Una herramienta diagnostica invaluable en la Nefrologia
Pediatrica es la biopsia renal percutanea, prueba mediante la cual se establece la
etiologia, el diagnostico, el prondstico y la posible transmisiébn genética de
diversas patologias renales de acuerdo a los diferentes grupos de edad en esta

poblacién'. A partir de ahi entonces, surge nuestra:

V.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la indicacion de realizar una biopsia renal en rifiones propios o nativos
y en injertos renales en los pacientes pediatricos que se atienden en nuestro

hospital?
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VI.- JUSTIFICACION

1.- Magnitud: En los nifios deben estudiarse una serie de patologias que
condicionan dafio renal, las cuales varian desde trastornos hereditarios,
malformaciones congénitas del tracto urinario (50%) y glomerulopatias primarias
o secundarias (30%). No se cuenta en nuestro medio con un registro de Biopsias
renales, que ayude a establecer la epidemiologia de las patologias renales, sobre
todo en el ambito de las glomerulopatias. De igual forma el trasplante renal
pediatrico, precisa la realizacion de estudios histopatologicos, encaminados a
modificar los esquemas de tratamiento inmunosupresor y mejorar la sobrevida de
los injertos.

2.- Trascendencia: Establecer en la mayoria de los casos la informacion
que puede aportar la biopsia renal, ya que en base a ello, ademas del
diagnéstico, es importante establecer el prondstico, y el tratamiento. Ademas con
un dafo renal intermedio es importante determinar la etiologia que origino
enfermedad, pues si llega a ocurrir un trasplante, pueden conocerse las
posibilidades de reincidencia de la enfermedad original sobre el injerto

3.- Vulnerabilidad: Existe un grupo de pacientes con Nefropatias cuyo
origen es desconocido, y otras en las que durante su evolucion requieren la
exploracién de tejido histolégico para determinar la enfermedad glomerular, su
actividad y cronicidad. y es indispensable el estudio histolégico para conocer
pronéstico de la funcion renal en estos nifios, para lo cual la indicacion de una
BRP.

4.- Factibilidad: Es factible realizar el estudio en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente,

dado que se cuenta con un servicio de Nefrologia Pediatrica para la atencion de
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mas de 1500 niflos portadores de Nefropatias primarias o secundarias, ademas
de 320 nifios de Trasplante renal pediatrico en seguimiento y control, donde la
Biopsia Renal ante una evolucion no adecuada de la patologia renal o en el
caso de los injertos renales con la presencia de alguna disfuncion, la BRP toma
importancia para diagnostico, tratamiento y pronostico al identificar las lesiones

histolégicas que presenta cada paciente.
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VIl.- OBJETIVOS

8.1 Objetivo Principal:

e Conocer las indicaciones de Biopsia renal en rifiones nativos y en los
injertos renales de los nifios atendidos en el servicio de nefrologia

pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO IMSS.

8.2 Objetivos Particulares:

e Identificar las variables demograficas (sexo, edad, datos clinicos de
presentacion), en los pacientes sometidos a biopsia renal en riflones

propios o nativos y de los injertos renales

e Determinar la frecuencia de enfermedades glomerulares primarias y

secundarias en la infancia.

e Determinar en los injertos renales con disfuncion de injerto las lesiones

Histoldgicas, que las originan.
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VIIl.- HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio observacional y descriptivo no requiere de la

formulacion de una hipétesis.
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IX.- MATERIAL Y METODOS

a) TIPO DEL ESTUDIO. Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo y

observacional.

b) GRUPO DE ESTUDIO. Se incluyeron a todos los pacientes con
nefropatias primarias o0 secundarias (sindrome nefrético, sindrome
nefritico, ERC, nefropatia lUpica, proteinuria significativa, hematuria) y con
trasplante renal y disfuncién de injerto (sospecha de rechazo agudo,
nefropatia crénica del injerto, toxicidad por inhibidores de calcineurina),
con indicacion médica para realizacion de Biopsia renal.

Procedimiento:

1.- Consentimiento informado firmado por el padre o tutor, para la realizacion del
estudio

2.- Examenes preoperatorios.

3.- Con apoyo de Radiologia se identificaron ambas siluetas renales y el tamafio
de las mismas. En el grupo portador de nefropatias primarias o secundarias todas
las biopsias se realizaron en polo inferior de rifidn izquierdo, accesible por debajo
de la doceava costilla, por fuera de la masa muscular paravertebral. En el grupo
de pacientes trasplantados, cuyo injerto se encuentra en situacion
extraperitoneal. En ambos se solicit6 de manera indispensable guia
ultrasonografica durante la realizacion del estudio

4.- Hospitalizacion del paciente por lo menos por 12 horas posteriores al estudio
5.- Técnica, todas las biopsias se realizaron con aguja automatica tipo TruCut,

14g o 16g, de acuerdo a la edad del paciente

24



6.- Se solicitd sedacion en los casos de no cooperacion o0 nerviosismo por parte
del nifio, todos recibieron anestesia local con xilocaina simple al 1%.
7.- Se obtuvieron 1 a 2 fragmentos de tejido renal, los cuales fueron enviados de

inmediato al departamento de Patologia en solucion salina al 0.9%.

Cuidados Post Biopsia.

1.- Reposo absoluto por lo menos 8 horas posteriores al evento.

2.- Medicién de la tensién arterial, cada 15 minutos la primer hora posterior, cada
30 minutos en la segunda hora posterior y cada hora a partir de la tercer hora.

3.- Recolectar muestras de orina en frascos numerados, en orden sincrénico
(1,2,3, etc.), revisando el aspecto macroscopico de la orina. Con el fin de vigilar el
comportamiento de la hematuria posterior.

4.- En pacientes con Hematuria abundante o persistente hasta 24 horas
posteriores al estudio, se solicitd Ultrasonido renal de control, para descartar
colecciones hematicas perirrenales.

5.- Reinicio de la Via oral 4 horas posteriores al estudio

6.- Alta a domicilio 12 horas después del procedimiento con informacion a los
padres sobre los signos de alarma, (Hematuria persistente, Presencia de

coagulos en la orina, Dolor lumbar o abdominal, Distensién abdominal)

c) DEFINICION DE LAS VARIABLES. De cada Biopsia renal, edad y sexo del
paciente, Indicacion médica para la Biopsia, Tipo de rifiébn, Numero de
Glomérulos, Inmunofluorescencia, Diagnaéstico anatomopatoldgico,

Complicaciones.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES
Edad. Tiempo que ha vivido una persona desde el nacimiento hasta el
momento actual,
Sexo. Género al que pertenecen los pacientes.
Biopsia Renal Percutanea. Es la extraccion de un pequefio fragmento de
riion mediante una aguja automatizada especial con la finalidad de un
analisis histopatoldgico.
Indicacién para la Biopsia. Condicion médica que precisa la realizacion de
una Biopsia para establecer un diagnostico etioldgico.
Rifion Propio o Rifién nativo. Organo Solido, par, colocado en region
lumbar de localizacion retro peritoneal. Parte principal del sistema
genitourinario.
Injerto renal. Unidad renal que tras una Intervencion quirdrgica, es
colocada en un paciente o receptor, con enfermedad renal cronica
terminal, procedente de un donante vivo 0 de un paciente con muerte
cerebral.
Glomérulo. Sistema capilar especializado en el riiién, situados en el
espesor de la corteza renal.
Numero de Glomérulos biopsia adecuada, Cantidad de los Mismos que se
obtuvo durante cada procedimiento (BRP)
Microscopia de Luz o Microscopia Optica. Tipo de Microscopia basada en
la colocacion de lentes Opticos, también conocido como microscopio de

campo claro.

10) Microscopia de Inmunofluorescencia. Es una técnica de inmunomarcacion

que hace uso de anticuerpos unidos quimicamente a una sustancia
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fluorescente  para demostrar su presencia en un sitio histolégico
determinado.

11) Microscopia Electrénica es aquella en que se utilizan electrones en lugar
de fotones de luz. Los microscopios electronicos permiten alcanzar
ampliaciones hasta de 5000 veces mas potente que los mejores
microscopios 6pticos, debido a que la longitud de onda de los electrones
es mucho menor que la de los fotones visibles.

12) Diagnostico histopatoldgico. Diagndstico que se atribuyd a cada biopsia,
posterior al andlisis histopatoldgico.

13) Complicaciones. Situaciones adversas ocasionadas durante o posterior al
procedimiento.

14) Hematuria macroscoépica. Presencia de sangre en orina, que se observa a
simple vista.

15) Hematuria Microscépica. Presencia de sangre en orina, observada solo en
el estudio microscopico de la orina. 5 0 mas eritrocitos por campo en un

Examen General de la orina.
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CATEGORIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE TIPO DE UNIDAD DE ESTADISTICA
VARIABLE MEDICION
Edad Cuantitativa AfRos Tendencia central.
Genero Cualitativa nominal Masculino (1) Porcentaje
Femenino (2) Proporcién
Indicacion de Biopsia Cualitativa * En hoja de datos Porcentaje
Tipo de Rifidn Cualitativa nominal | Rifién Propio (1) Porcentaje
Injerto (2).
Numero de Glomérulos Cuantitativa Numero Tendencia central.
Inmunofluorescencia Cualitativa Depésitos de Porcentajes
Inmunocomplejos
a nivel Glomerular.
* Hoja de datos
Diagnostico Cualitativa * En hoja de datos. Porcentajes y
Histopatoldgico proporcion.
Complicaciones Cualitativa Ninguna (0) Porcentaje y
Hematuria proporcion.

macroscopica (1)

d) CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA. Debido al tipo del estudio, el

tamafo de la muestra fue por conveniencia, ya que solo se integraron al estudio

las biopsias que se realizaron por el médico residente de nefrologia pediatrica

durante su formacion del 1 de abril del 2012 al 30 de Octubre del 2013.

e) CRITERIOS DE INCLUSION. Todas las biopsias realizadas de pacientes con

indicacion de BRP en rifiones propios o en injertos renales que fueran realizadas

por el mismo médico en formacion.
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f) CRITERIOS DE EXCLUSION. Todas las biopsias que fuerdén realizadas por

otro médico.

ANALISIS DE LOS DATOS
Para la captura de los datos se utilizaron hojas tubulares con columnas, luego se
capturaron en hoja de calculo del programa Excel® (Office 2010), y el analisis
estadistico se realizo con SPSS version 11.
Se utilizaron medidas de tendencia central para variables cuantitativas, y de

porcentaje y proporcién para las variables cualitativas.

ASPECTOS ETICOS

Se solicitd Consentimiento Informado autorizado por el padre o tutor, para la
realizacion del procedimiento médico quirdrgico, ademas de brindar informacién a
los padres de los menores sometidos a tal evento.

De acuerdo a la serie de pautas éticas internacionales para la investigacion
biomédica en seres humanos propuesta por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas desde 1982, este estudio justifica su
realizacion ya que respeta y protege a los sujetos que participan siendo justa para
ellos y moralmente aceptable, asimismo cuenta con validez cientifica de acuerdo
a los principios cientificos aceptados y se basa en un conocimiento adecuado de

la literatura médica cientifica pertinente.
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No se llevara a cabo modificaciones en la terapéutica actual en los pacientes
cuyos datos sean utilizados en el presente trabajo sin embargo sera posible
obtener informacién valiosa para la realizacidon de politicas de intervencion en

salud en beneficio de la poblacién pediatrica.

Se sometié el protocolo a revision por el Comité Cientifico Local de nuestra

institucion.
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X.- RESULTADOS

Se realizaron un total de 144 biopsias del 1 de abril de 2012 al 30 de octubre del
2013. De las cuales 90 (61.8%) se realizaron en el sexo masculino, y 54 (38.1%)
en el sexo femenino. Para una relacion 1.6:1 a favor del sexo masculino. (Grafica

1).

O MASCULINO
B FEMENINO

38.19%

61.81%

Gréfica 1: Distribucion por sexo del nimero de nifios estudiados.

En cuanto a grupos etarios, se dividieron en tres, menores de 6 afos, de 6 a 10
afios y mayores de 10 afios. En base a esto, se realizarén 14 procedimientos en
menores de 6 afios (9.8%), para el grupo de entre 6 y 10 afios se realizaron 18
biopsias (12.6%) y para el grupo de nifios mayores de 10 afios fueron 112
eventos (77.6%). El rangos de edad fue de 1 a 17 afios, la media para la edad

fue de 12 afios (+- 3.6 afios), y la mediana fue de 13 afios. (Grafica 2).
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Grafica 2: Procedimientos divididos por grupos etarios. 31



Se realizaron 44 biopsias en rifiones propios, o sea el 30.5% de las Biopsias
realizadas y 100 procedimientos en injertos renales, para un 69.5%.

En lo que respecta al nimero de glomérulos que se obtuvieron en cada
procedimiento, lo clasificamos en: Menos de 5 glomérulos en 21 Biopsias (5.6%),
entre 5 y 10 glomérulos, en 65 biopsias (45.1%) y se obtuvieron mas de 10
Glomérulos en 58 biopsias (49.3%).

El rango de la cantidad de glomérulos que se obtuvieron, fue de entre 0y 44, con
una media de 11 glomérulos (+ 7.8), con una mediana del numero de glomérulos

de 9. (Grafica 3).

B Menos de 5

B 5al0

5.60% 0O Mas de 10

49.30%

45.10%

Gréfica 3: Numero de glomérulos obtenidos por muestra.

En las biopsias renales que se realizaron sobre riflones nativos o propios de
estos pacientes, el principal motivo de indicacién fue el Sindrome Nefrético
Corticorresistente con 16 biopsias (36.3%), posteriormente Insuficiencia Renal
Crénica intermedia en 9 estudios (20.4%), 9 biopsias se realizaron bajo la

indicacion de Nefropatia Lupica (20.4%), en 6 procedimientos la causa fue
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Hematuria (13.6%) y en 4 pacientes la indicacion fue por Proteinuria significativa

(9.1%). (Gréfica 4).

4

6
HEMATURIA | I
LUPUS ERITEMATOSO 9
SISTEMICO
INSUFICIENCIA RENAL 9
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Gréfica 4. Indicacion para biopsia, en rifiones propios.

En el grupo de pacientes, cuya indicacién para BRP fue sindrome nefrético nos
reportaron como lesién histopatolégica mas comun Proliferacion mesangial con
10 estudios (62.5%), seguida de la Hialinosis segmentaria y focal 3 reportes
(18.75%) y lesion de cambios minimos en 3 casos (18.75%).

En los casos cuya indicacion de Biopsia renal fue la Insuficiencia renal crénica
predialitica, 0 sea en 9 pacientes, las lesiones reportadas fueron: 4 pacientes con
Hialinosis segmentaria y focal (44.4%), Proliferacion mesangial en 3 pacientes
(33.3%) y en 2 nifios se encontrd Toxicidad por Inhibidores de la calcineurina
(22.2%), cabe hacer mencién que estos dos nifios son parte del programa de
Trasplante hepatico del hospital, los cuales tenian terapia inmunosupresora con

Inhibidores de la calcineurina. (Tacrolimus)
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Cuando la indicacion de la Biopsia renal fue la Nefropatia Lupica (9 pacientes), se
reportaron dos tipos de lesion de la clasificacion OMS, Clase IV en 6 pacientes

(66.6%), y en 3 nifios nos reportaron Clase Il (33.3%).

Los pacientes con hematuria cuyo protocolo de estudio no arrojaba un
diagnoéstico especifico y que se sometieron a biopsia renal fueron seis,
encontrando que en 4 de ellos se diagnosticO Enfermedad de Berger o
Nefropatia por depdsitos de Inmunoglobulina A (66.6%), y en 2 pacientes la
lesion reportada fue Proliferacion mesangial (33.3%), sin depdsitos mesangiales

en la microscopia por Inmunofluorescencia.

Se biopsiaron 4 niflos con Proteinuria significativa, encontrando Hialinosis

segmentaria y focal en 3 nifios (75%) y un paciente con Proliferacion mesangial

(25%).
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Los pacientes del grupo de Trasplante renal que requirieron de realizar biopsia
para diagnostico y tratamiento, fueron 100. En un total de 49 nifios (49%), la
indicacion de realizar el procedimiento fue por Disfuncién Cronica del Injerto,
mientras que en 44 pacientes la biopsia se realizé por disfuncién aguda del Injerto
(44%). En 7 pacientes de este grupo se indico el procedimiento por encontrar

proteinuria significativa de aparicion en el periodo postrasplante. (Gréafica 5).

PROTEINURIA

DISFUNCION AGUDA DEL INJERTO

DISFUNCION CRONICA DEL
INJERTO

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Grafica 5. Indicacion para biopsia, en el grupo de trasplante

La lesion mas comun en los nifios con trasplante fue la Nefropatia crénica del
injerto (NCI), que se presentd en el 55% de los casos, en 26 reportes de
patologia como diagndstico Unico. En 29 casos como lesion mixta, asociada con
mayor frecuencia a rechazo agudo los cuales se clasificaron en 14 nifios como
grado IA Banff (48.3%), En 2 pacientes Rechazo agudo Il A de Banff, (6.9%), 2
mas Rechazo agudo IB Banff, (6.9%), ademas un Rechazo agudo con
componente humoral (3.4%), y un Rechazo agudo limitrofe (3.4%).

(Grafica 6).
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Grafica 6. Presentacion de nefrooatia cranica del inierto fNCI
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El diagnostico de Rechazo agudo se presentd como segunda lesidbn mas
frecuente, reportado en 40 pacientes, como lesion Unica en 11 nifios (27.5%) que
de acuerdo a la clasificacion de Banff correspondieron a Rechazo agudo Il Ay IB

en 4 pacientes (10%) y en 3 pacientes (7.5%) se presenté como Rechazo agudo

IA. (Tabla 1)
Tablal. PRESENTACION DE RECHAZO AGUDO NUM. DE
PACIENTES

NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO / RECHAZO AGUDO IA DE

14
BANFF
RECHAZO AGUDO IIA DE BANFF 4
RECHAZO AGUDO IB DE BANFF 4
RECHAZO AGUDO IA DE BANFF 3
NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO / RECHAZO AGUDO IIA DE 5
BANFF
NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO / RECHAZO AGUDO IB DE 5
BANFF
RECHAZO AGUDO LIMITROFE 1
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NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO / RECHAZO AGUDO CON

COMPONENTE HUMORAL 1
NECROSIS TUBULAR AGUDA / RECHAZO AGUDO CON 1
COMPONENTE HUMORAL

RECHAZO AGUDO IB DE BANFF / RECHAZO AGUDO CON 1

COMPONENTE HUMORAL

PIELONEFRITIS / RECHAZO AGUDO LIMITROFE 1

RECHAZO AGUDO IA DE BANFF / NEFROPATIA CRONICA DEL
INJERTO / TOXICIDAD POR INHIBIDORES DE CALCINEURINA

HIALINOSIS SEGMENTARIA 'Y FOCAL / NEFROPATIA CRONICA
DEL INJERTO / RECHAZO AGUDO LIMITROFE

NECROSIS TUBULAR AGUDA / RECHAZO AGUDO LIMITROFE 1

RECHAZO AGUDO IB DE BANFF / TOXICIDAD POR INHIBIDORES
DE CALCINEURINA

El tercer diagndstico mas frecuente en el grupo de nifios trasplantados, fue la
Toxicidad por inhibidores de Calcineurina en 18 pacientes, de los cuales en 13
casos (72%) se reporté como lesion Unica. En 2 nifios se asocid a Nefropatia
cronica del Injerto (11.1%), asi como asociada a Necrosis tubular aguda,

Rechazo agudo IA y IB con un caso de cada uno (5.6%).

Como diagndsticos aislados en el grupo de Trasplante, se reporté Pielonefritis en
7 casos (4.8%), la necrosis tubular aguda en 5 pacientes (3.4%), y hialinosis
segmentaria y focal en 2 casos (1.3%).

En este grupo de pacientes ademas se presentaron 2 casos sin alteracion
histol6gica aparente y 2 casos sin material adecuado en el espécimen para que

la Biopsia fuera catalogada como representativa.

En el grupo de Pacientes con rechazo agudo como indicacion de BRP, se realiz0
en 12 de ellos un marcaje histologico con C4D, siendo 5 reportes positivos

(41.7%), lo cual nos sugirio el diagnostico de rechazo agudo humoral.
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La lesidon vascular mas frecuente fue la esclerosis con depdsitos hialinos en 54
casos, no hubo alteraciones vasculares en 38 pacientes, en 7 pacientes se
presentd endotelitis y en un caso una combinacion de endotelitis y esclerosis con

depasitos hialinos.

En cuanto a las complicaciones, se presentd Unicamente hematuria

macroscopica en 28%. No se reporté ninguna otra complicacion. (Grafica 7).

B HEAATLRLA
[ R L=

Grafica 7. Complicaciones postbiopsia
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Xl.- DISCUSION

La biopsia renal percutanea es un procedimiento invasivo, que ha demostrado ser
muy importante y fundamental en el diagnéstico de la enfermedad renal °

El género mas comun para realizar el procedimiento fue el masculino, tal como se
describe en otros trabajos.> ® Fue mas frecuente realizar el procedimiento en el
grupo de pacientes mayores de 10 afios, esto se ve reflejado por el gran grupo de
pacientes trasplantados, los cuales en su mayoria sobrepasan esta edad.

Se considera una toma de biopsia adecuada para su estudio histopatologico
aquella que contiene entre 5y 10 glomérulos **, nosotros reportamos que en mas
del 90% de nuestros pacientes la muestra fue adecuada. En cuanto a muestras
no adecuadas, se encontraron 21 biopsias, para un 5.6%, lo cual es similar a
otros estudios.™®

No existen aun estudios suficientes en el paciente pediatrico que es sometido a
este estudio de histopatologia, tanto en rifiones propios de nifios con nefropatias
primarias o secundarias, o en nifios con trasplante renal. *

El nimero de pacientes en los que se realizé biopsia es mayor en cuanto al grupo
de trasplantes ya que en la evolucibn de los pacientes influyen factores
inmunoldgicos y no inmunoldgicos que conducen frecuentemente a disfuncion en
la funcionalidad de los injertos.  *°

Los diagnosticos emitidos por patologia, varian dependiendo de si la biopsia se
toma de riflones propios o0 nativos o de nifos trasplantados.

En el primer grupo (Rifiones propios), los resultados no estan tan distantes de los
reportes que existen en la literatura universal, en sindrome Nefrético que es la

indicacion principal de este grupo, nosotros encontramos proliferacion mesangial
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como lesion histolégica mas comuan, seguida de la Esclerosis segmentaria y
focal.?

En los casos con Nefropatia lupica, se reportaron pacientes con clase Ill y IV de
la clasificacion de la Organizacion mundial de la Salud, siendo con mayor
frecuencia, tal como se ha descrito, la clase IV de la OMS la que se observa

principalmente tras el procedimiento, cuando existe indicacién de BRP.°

El estudio de la Hematuria en el nifio, es apasionante y encontramos que el 66%
de los pacientes es portador de una Enfermedad de Berger o nefropatia por

depésitos de IgA. Lo que esta de acuerdo a los estudios reportados. **

Cabe destacar que en nuestro estudio se incluyeron a 2 pacientes con Trasplante
hepatico cuyo manejo inmunosupresor incluia Tacrolimus, que condiciono dafio
renal y en el estudio por biopsia encontramos lesién por Inhibidores de la

Calcineurina.

En el grupo siguiente, el de nifios con trasplante renal, consideramos que
nuestra experiencia es importante dado que la UMAE HP CMNO IMSS es uno de
los centros con un programa de Trasplante renal extenso en México, en este
grupo se capturé a un importante numero de 100 biopsias, encontramos que tal
como esta escrito en los reportes de la literatura mundial, la Nefropatia cronica
del Injerto es la complicacién histolégica mas frecuente en estos pacientes ® %,

ya que es el camino que conduce a la pérdida del injerto y por lo tanto a una

disminucioén en la sobrevida de los nifios con Nefropatia, y es en este punto
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donde deben realizarse acciones para prevenir dicha lesion. Ademas en nuestro
estudio, la disfuncién crénica del injerto es la indicacion principal para realizarle

una biopsia a un paciente pediatrico trasplantado.

El Rechazo agudo del injerto, con las variantes acordes a la clasificacion de
Banff'®, fue la lesién que sigui6 a la Nefropatia crénica, aunque cabe mencionar
que efectivamente se encuentra en muchos casos acompafiado de una lesion
previa y no solo como rechazo.

En la actualidad la aparicion del diagnostico de Rechazo agudo con componente
humoral o mediado por Anticuerpos ha cobrado importancia en la evoluciéon de
los pacientes postrasplantados, y como recientemente se ha descrito, el
comportamiento de estos pacientes como lo son la corticorresistencia y su mala
evolucion, ha provocado que se acelere su diagndstico, lo cual se consigue al

observar depésitos de C4d en los capilares peritubulares 2% %

, obligando a
nuevas modalidades de tratamiento. En nuestro estudio encontramos 5 pacientes
con dicha situacion clinica, ofreciendo una terapia de la que se ha escrito poco

aun, con buenos resultados al menos en la evolucidon inmediata.

Asi mismo, encontramos como diagndstico frecuente a la Toxicidad por
Inhibidores de la Calcineurina,** haciendo mencién que en nuestros protocolos de
inmunosupresion el principal agente de este tipo es el Tacrolimus, aunque existe
aun un grupo en control con Ciclosporina. La indicacion en estos casos fue una

disfuncion cronica del Injerto.
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En relacion a las complicaciones asociadas mas frecuentemente a este
procedimiento, observamos que solo se presentd hematuria macroscépica®* 2°,
pese a que en otros estudios se describe otra gama de complicaciones que
incluso se pueden asociar a la hospitalizacion necesaria después del evento,

donde se incluyen infeccion en el sitio de la puncion, sangrado masivo o

presencia de fistulas arteriovenosas en el rifion.>
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XIl.- CONCLUSIONES

La biopsia renal percutanea es el estdndar de oro en las patologias renales
con origen glomerular, cuando no se tiene un diagnéstico de certeza pese

a que se ha completado un protocolo de estudio previamente.

De realizarse en condiciones adecuadas, la biopsia renal percutanea es un
procedimiento muy seguro, que aporta informacién invaluable en el
diagnéstico, posibilidades de tratamiento y en el prondstico del nifio con

enfermedad renal.

Todo nifio con enfermedad glomerular de curso agresivo, debe ser
sometido a una biopsia, puesto que las lesiones complejas y por ende de

mal prondstico, son cada vez mas frecuentes.

El rechazo agudo del injerto es también una situacion clinica que aparece
con frecuencia en la evolucion postrasplante, es la primer sospecha ante
una disfuncién del injerto que amerita biopsia renal percutanea, a una
vigilancia mas estrecha 0 incluso a tener variantes en la terapia

inmunosupresora.

La Nefropatia cronica del injerto, al igual que en los adultos, es la
condicion que con mayor frecuencia aparece en el nifio trasplantado, por
lo que deben tenerse medidas preventivas ante esta situacion para

favorecer una mayor sobrevida de los Injertos.
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Debe plantearse iniciar un registro de Biopsias renales, en pacientes
pediatricos con nefropatia, para conocer en nuestro medio la epidemiologia

de la Enfermedad renal, y la evolucion y prondéstico de los Injertos renales.

Las biopsias de protocolo tienen su indicacion, dado que permiten no solo
obtener un diagndstico, sino iniciar un tratamiento adecuado de forma
precoz antes de que las lesiones histolégicas tengan repercusion clinica,
ya que es comun en los reportes de BRP encontrar no solo una lesién

histoldgica.

Por lo anterior, adquirir la habilidad para realizarlo en el paciente

pediétrico, es parte fundamental de la formacion del Nefrologo pediatra.
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ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Afno 2013
Actividad ENE-SEPT. |OCT-DIC |ENE |FEB
Elaboracion de protocolo
X
Registro del protocolo ante el Comité de
Investigacion X
Coleccion de informacion
X
Captura de datos
X
Andlisis de datos
X
Interpretacion de resultados
X X
Formulacién de reporte
X
Redaccion de articulo cientifico
X
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Paciente:

No. Afiliacion:

Edad: Sexo:

Indicacion de la Biopsia *

Tipo de Rifion *

NUmero de Glomérulos *

Caracteristicas de los Vasos *

Inmunofluorescencia *

Diagnéstico histopatoldgico *

Complicaciones *

(*) Se obtuvieron estos datos segln la hoja de claves que también se anexa
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CLAVES PARA LLENAR HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INDICACIONES DE BIOSPIA CLAVE GENERO CLAVE
Sindrome nefrético corticorresistente 1 Masculino 1
Insuficiencia renal crénica intermedia 2 Femenino 2
LES 3 DIAGNOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS CLAVE
Hematuria 4 Esclerosis segmentaria y focal
Disfuncién aguda del injerto 5 Proliferacion mesangial 2
Disfuncién crénica del injerto 6 Cambios minimos 3
Proteinuria en trasplante renal 7 Enfermedad de Berger 4
Proteinuria 8 Nefropatia lupica clase Il 5
Nefropatia lupica clase IlI 6
CARACTERISTICAS DE LOS VASOS CLAVE | Nefropatia Itpica clase IV 7
Normales 1 Rechazo agudo IA de BANFF 8
Endotelitis 2 Rechazo agudo IIA de BANFF 9
Esclerosis y depésitos hialinos 3 Rechazo agudo con componente humoral 10
Endotelitis + Esclerosis y dep6sitos hialinos 4 Rechazo agudo IB de BANFF 11
CARACTERISTICAS DE TUBULOS E INTERSTICIO CLAVE | Rechazo agudo 1B de BANFF 12
Edematosos 1 Nefropatia crénica del injerto (NCI) 13
Vacuolizados 2 Glomerulopatia del trasplante 14
Atrofia tubular 3 Toxicidad por inhibidores de calcineurina (Tox IC) 15
Tubulitis 4 Necrosis tubular aguda (NTA) 16
Atrofia tubular + Tubulitis 5 Pielonefritis (PNF) 17
Edema y Vacuolas 6 Biopsia normal 18
Edema + Atrofia Tubular 7 Muestra inadecuada 19
Edema + Tubulitis 8 Rechazo agudo limitrofe (RAL) 20
Edema + Atrofia Tubular + Tubulitis 9 NCI + RA IA 21
Edema + Vacuolas + Atrofia Tubular 10 | NCI + RA HUMORAL 22
NCI + RAIIA 23
C4D CLAVE 24
RA HUMORAL + NTA
Positivo 1|[NCI+RAIB 25
Negativo 2 | NTA + NCI 26
TOMA DE MUESTRA CLAVE | Tox IC + NTA 27
Propios 1 RA IB + RA HUMORAL 28
Injerto renal 2 NCI + Tox IC 29
NCI + PNF 30
INMUNOFLUORESCENCIA CLAVE | PNF + RAL 31
Depésitos de IgM 1 PNF + NCI 32
Depésitos de IgG 2 RAIA + NCI + Tox IC 33
Dépositos de IgA 3 HSyYF + NCI + RAL 34
Dep6sitos de C3 4 NTA + RAL 35
Mixta 5 RA IB + Tox IC 36
Negativa 6 COMPLICACIONES CLAVE
No realizada 0 Hematuria 1
Ninguna 0
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